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(g) Neue Pyrazincarboxamtdderivate, ihre Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln 
(67) Die nauen Verbindungen dar Formal (I): 



NH 




H 



NH 2 



•NH. 



(die in der Beschrelbung erifiutert 1st) 
lassen sich nach konventionellen Verfahran harstellan und 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Pyrazincarboxamidderivate, ihre Herstellung nach konventionelien Methoden 
und ihre Verwendung in bzw. bei der Herstellung von Arzneimitteln. 
Die neuen Verbindungen entsprechend der Formel 



O NH 




(I) 



und kdnnen als Basen oder als Salze mit S&uren vorliegen. 
In der Formel I steht 

Ri far Wasserstoff oder einen ggf. hydroxysubstituierten oder sauerstoffunterbrochenen d — C 8 -Alkylrest, einen 
Cj-Ca-AIkenyl- oder Alkinylrest, einen Phenyl- oder C3-C 7 -QycloalkyLrest, der direkt oder ttber eine 
Cj — C4-Alkylgruppe an das N-Atom gebunden und der auch hydroxysubsutuiert sein kann, 
R2 fur einen Rest der Formel 
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(XIV) 




A 



N— CmH2m- 




(XV) 



worin 

R3 und R4, die gleich oder verschieden seln konnen, Wasserstoff oder Cj — C4-Alkyl, 

R 5 und Re, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Hydroxy oder Halogen, 

R 7 Wasserstoff, Q -Q- Alky I, Benzyl oder Benzyloxy, 

Ra und R9, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Ci — Gr Alkyl, Phenyl oder Halogen, 

Rio Wasserstoff oder Ci— Qs-Aikyl, das auch durch Phenyl oder methyl-, methoxy- oder halogensubstituiertes 

Phenyl substituiert sein kann, 

Ru und Ri2, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Phenyl, Benzyl, Nitro, 
Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Amino oder Carbamoyl, 

R l3 Wasserstoff, Ci— C4-Alkyl, das auch durch Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy substituiert sein kann, oder 
Halogen, und 

E und G, die gleich oder verschieden sein kdnnen, N oder CH 

m 2, 3, 4, 5 oder 6, 

n 0 oder 1 und 

p 2, 3 oder 4 bedeuten. 

Die in den obigen Definitionen genannten Alkylgruppen kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Sie enthai- 
ten bevorzugt 1 bis 4, insbesondere 1 bis 3, vor allem 1 bis 2 C-Atome. Von den Halogenen sind Fluor, Chlor und 
Brom, vor ailera Fluor und Chior bevorzugt Bevorzugte ungesattigte Kohienwasserstoffreste sind Alkyl und 
PropargyL Der Index m steht vorzugsweise filr 2, 3 oder 4, p far 2 oder 3. In dem Rest der Formel XI steht E vor 
allem fdr eine CH-Gruppe, G hauptsachlich fttr N, wobei der resultierende Pyridylrest vorzugsweise iiber die 
2-Position mit dem Piperazinring verbunden ist 

Soweit die neuen Verbindungen in verschiedenen stereoisomeren bzw. cis-/trans-isomeren Formen existieren 
kdnnen, sind nut den obigen Formein die reinen Formen wte auch ihre Mischungen gemeint 

Die neuen Verbindungen werden nach Ublichen Methoden erhalten, insbesondere nach den folgenden Verfah- 
ren. 

I. Umsetzung einer Verbindung der Formel 



O 



NH 




(XVI) 



mit einem Amin der Formel 
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wobei Ri und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Umsetzung erfolgt in einem polaren, mdgiichst wasserfreien Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, 
insbesondere Diraethylsulfoxid, Dimethylformamid, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, etwa Triethy la- 
mia N-Methylpiperidin, Pyridin, in der Warme. 

2. Zur Herstellung solcher Verbindungen, in denen R2 einen Rest der Forniel II, IV t V oder VI darsteilt, kann 
die VerknQpfung auch Uber ein anderes Stickstoffatom des Restes R 2 erfolgen. Beispielsweise werden die 
Verbindungen mit R2 gleich II auch erhalten, indem man ein Amin der Formel 



O NH 



H — N— CmH^m 




(XVIll) 



(worin m, Rj und R 3 die obige Bedeutung haben, mit dem Chinazolinderivat der Formel 




wie unter 1. beschrieben, umsetzt. 

3. Umsetzung einer Verbindung der Formel 



O 




(R niederer Alkylrest, Benzyl) 

mit Guanidin. Die Umsetzung ist nicht auf die Ester mit R in den genannten Bedeutungen beschrankt, doch 
wird der Fachmann zweckmSBig einen gut herstellbaren Ester, etwa den Methyl- oder Ethylester verwen- 
den, bzw. einen Ester, bei dessen Umsetzung ein unproblematischer Alkohol entsteht 
Bevorzugt verwendet man den Alkohol, der auch in der Estergruppe enthalten ist, indem man z. B. einen 
Methylester der Formel XX in Methanol bei Siedetemperatur umsetzt Dieses Verfahren eignet sich am 
besten zur Herstellung der erfindungsgemftflen Verbindungen. 

Soweit die Verbindungen in stereoisomeren Formen vorliegen konnen, werden entsprechende Ausgangs- 
produkte eingesetzt oder es werden ggf. bei der Herstellung gebildete Mischungen in die Komponenten 
aufgetrennt 

Die Ausgangsstoffe konnen, soweit sie nicht schon bekannt sind, ebenfalls nach konventionellen Verfahren 
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erhalten werden. Werden beispielsweise anstelle der N-Amidino-carboxamide der Forme! XVI bzw. der Formel 
XVII die entsprechenden Ester eingesetzt, so gelangt man zu den Ausgangsstof f en der Formel XX. 

Die Verbindungen der Formel I sind als Wirkstoffe in Arzneimittein verwendbar oder kOnnen ajs Zwischen- 
produkte zur Herstellung solcher Wirkstoffe Verwendung finden. Unter anderem hemmen die neuen Verbin- 
dungen den Na + /H+- und den Na+/Li + -Austausch. Die erfindungsgemafien Wirkstoffe k6nnen als Antihyper- 5 
tensiva, Mucolytika, Diuretika und Cancerostatika benutzt werden; sie sind ferner anwendbar bet Krankheiten, 
die im Zusammenhang mit Ischarnien stehen (Beispiele: cardiale, cerebrale, gastrointestinal^ pulmonale, renaie 
Ischamie, Ischamie der Leber, Ischamie der Skeiettmuskulatur). Entsprechende Krankheiten sind beispielsweise 
coronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Embolie im Lungenkreislauf, akutes oder chronisches Nierenversa- 
• gen, chronische Niereninsuffizienz, Hirninfarkt (z. B. nach der Wiederdurchblutung von Hirnarealen nach AufKS- io 
sung von GefaBverschlussen, auch in ^Combination mit t-PA, Streptokinases, Urokinase usw.), akute und chroni- 
sche Durchblutungsstorungen des Hirns. Bei der Reperfusion des ischaroischen Herzens (z. B. nach einem 
Angina-pectoris-Anfall oder einem Herzinfarkt) konnen irrevesible Schadigungen an Cardiomyocyten in der 
betroff enen Region auftreten. Die erfindungsgemafien Verbindungen kSnnen u. a. in einem solchen Fall zur 
Cardioprotektion benutzt werden- is 

In das Anwendungsgebiet Ischamie ist auch die Verhinderung von Schaden an Transplantaten einzubeziehen 
(z. B. ais Schutz des Transplantats vor, wahrend und nach der Implantation), die im Zusammenhang mit Trans- 
plantationen auftreten konnen, 

Zur Anwendung der Wirkstoffe eignen sich ubliche Formulierungen, etwa Tabletten, Dragees, Kapsem, 
Granulate, Injektionslfisungen, ggf, auch nasal applizierbare Zubereitungen, wobei die Menge der Wirksubstanz 20 
in einer Einzelgabe im allgemeinen 1 bis 200 mg, vorzugsweise 20— 100 mg betragt Die Herstellung dieser 
Arzneimittelformen erfolgt in an sich bekannter Weise. 



Beispiele 
1. Tabletten (Zusammensetzung) 



Der Inhalt einer Kapsel besteht aus 50,0 mg einer Verbindung gemaB der Erfindung und 150,0 mg Maisstarke. 
Die nachstehenden Synthesebeispieie sollendie Erfindung n5her erlautern. 

Beispiel 1 

N-[2-(4-Amino-6,7-dimethoxy)chinazol^ 

ny]]-N,N'-dimethyl- 1 ,2-diaminoethan-hydrochlorid 

^2 O v NH 




1 CH. 



25 



Verbindung nach Beispiel . 40,0 mg 

Maisstarke 144,0 mg 

sek. Calciumphosphat 1 1 5,0 mg 30 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

300,0 mg 

ZGelatinekapseln 



35 



40 



45 



50 



55 



(a) 5,83 g (20 mmol) N-[(4-Amino-6 l 7-dimethoxy)-2-chinazoIinyl]-N,N / dimethyl-l,2-diaminoethan, 4,44 g 
(20 mmol) 3-Amino-5,6-dichlorpyrazin-2-carbonsauremethylester, 2,75 ml Triethylamin (20 mmol) werden 
in 30 ml Dimethyisulfoxid gelost und 2 Stunden unter RQhren auf 80° C erhitzt Nach dem Abktihlen wird 

mit 60 nil Wasser versetzt und das sich abscheidende Reaktionsprodukt durch Absaugen isoliert Nach 60 
Trocknen wird die Substanz (Ausbeute 9,1 g) ohne weitere Reinigung zura Guanidinderivat umgesetzt 

(b) 9,07 g (95 mmol) Guanidin-hydrochlorid werden mit 95 ml (95 mmol) 1 N methanolischer Natriumme- 
thylatldsung 30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt Vom ausgefallenen Natriumchlorid wird abgesaugt Das 
Filtrat wird mit einer Losung von 9,1 g (19,1 mmol) 3- Amino-6-chlor-5-[2-[(4-amino-6 1 7«dimethoxy)-2-china- 
zoUnyl]-HN,N''dimemyl-U-aiaminoemyI)>pyrnzin-2^rbonsauremethylester in 50 ml Dimethylforma- 6 5 
mid versetzt und 2 Stunden unter RtlckfluB erhitzu Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der 
verbleibende ROckstand Uber eine KJeselgel-Saule gereinigt FiieBmittel: Essigester 70/Isopropanol 
3O/NH4OH 5. Die gereinigte Substanz wird in Ethanol gelost, mit etherischem Chlorwasserstoff angesauert 
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und durch Zugabe von Diethylether das Hydrochlorid zur Kristallisation gebracht Ausbeute :5,4 g. 

Die in den folgenden Tabeilen aufgefiihrten Verbindungen kdnnen entsprechend den vorstehenden Beispielen 
und/oder den Angaben in der Beschreibung erhalten werden. 

Tabelle 1 

Verbindungen der Formel I worin R ein Rest der Formel II ist 



Nr. 


m 


R1 


R3 


* 
1 


2 


H 




H 


2 


2 


CH3 


H 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


2 


CH 3 


CH 3 


5 


2 


CH 3 


C 2 H 5 


6 


2 


C2H5 


CH 3 


7 


2 


C2H5 


C 2 H 5 


8 


2 


i-C 3 H 7 


CH 3 


9 


2 


CH 3 


i-C 3 H 7 


10 


2 


i-C 3 H 7 


I-C 3 H 7 


11 


3 


H 


CH 3 


12 


3 


CH 3 


H 


13 


3 


CH 3 


CH 3 


14 


3 


C2H5 


CH 3 


15 


3 


CH 3 


C 3 H 5 


16 


3 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


17 


3 


!-C 3 H 7 


CH 3 


18 


3 


CH 3 


i-C 3 H 7 


19 


3 


i-C 3 H 7 


i-C 3 H 7 


20 


3 


ri-C4Hg 


1VC4.H9 
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Tabelle2 

Verbindungen der Formel I worin R2 ein Rest der Formel III ist 



Mr 


til 
"1 


"3 


Form 


1 


H 

n 


n 


CIS 


2 




H 


CIS 


3 


u 

n 




CIS 


4 






CIS 


5 






CIS 


6 


H 


H 


trans 


7 


CH 3 


H 


trans 


8 


H 


CH 3 


trans 


9 


CH 3 


CH 3 


trans 


10 


n-CH3H 7 


n-CH 3 H 7 


trans 


11 


i-C 4 H9 


H 


cis/trans 


12 


H 


t-C 4 Hg 


cis/trans 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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TabeUe3 

Verbindungen der Formei I worin R2 ein Rest der Formel IV ist 



Nr. 


m 


n 

• 


Ri 


1 


2 


0 


H 


2 


2 


• 0 


CH* 


3 


2 


0 


CoHc 


4 


2 


0 


« ^3 n 7 


5 


2 


0 




6 


2 




H 


7 


2 


1 




8 


2 


1 


u z n o 


9 


2 






10 


2 


1 




11 


3 


0 


H 

n 


12 


3 


0 




13 


3 


0 


c 2 h 5 


14 


3 


0 


i-C 3 H 7 


15 


3 


0 


C 6 H 5 


16 


3 




H 


17 


3 




CH3 


18 


3 




C 2 H 5 


19 


3 




i-C 3 H 7 


20 


3 




C 6 H 5 
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TabeUe4 

Verbindungen der Forme! I worm R 2 ein Rest der Formel V, Ra gleich H und p gleich 2 ist 

Nr. m Ri R4 Fp- [°Cl 



1 2 H H 

2 2 CH 3 CH 3 

3 2 C 2 H 5 C 2 H 5 

4 2 i-C 3 H 7 1-C3H7 

5 2 C 6 H 5 CH 3 

6 3 H H 

7 3 CH 3 CH 3 

8 3 C 2 H 5 C 2 H 5 

9 3 l-C 3 H 7 i-C 3 H 7 

10 3 C 6 H 5 CH 3 

11 2 n-C4Hg CH 3 

12 2 C 6 H 5 C 6 H 5 

Tabelle 5 

Verbindungen der Formel I worm R2 ein Rest der Formel VI ist 

Nr. m R1 R 3 Fp. [°C] 



1 2 H H 

2 2 CH 3 CH 3 

3 2 C 2 H 5 C 2 H 5 

4 2 i-C 3 H 7 l-C 3 H 7 

5 2 C 6 H 5 CH 3 

6 3 H H 

7 3 CH 3 CH 3 

8 3 C 2 H 5 C 2 H 5 

9 3 i-C 3 H 7 l-C 3 H 7 

10 3 C 6 H 5 CH 3 

11 2 n-C4Hg CH 3 

12 2 C 6 H 5 C 6 H 5 
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Tabelle 6 

Verbindungender Formal I, worm RiRjN— fUr einen Restder Formel VII 




(Vila) 



*8 R9 Fp. [°C] 



1 H H 

2 CH 3 CI 

3 CI C! 

4 CH 3 CH 3 

Tabelle7 

Verbindungen der Formel I, worm RjRjN— for einen Rest der Formel VIII 




(VIII a) 



Nr. R 9 Fp. [°C] 



1 H 

2 CI 

3 CH 3 
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Tabeile8 

Verbindungen der Formel I, worin Rj R 2 N- ein Rest der Formel IX ist (die Positionsangaben ftlr Ri 1/R12 

beziehen sich auf den Phenyirest) 



Nr. 


f*10 






1 


H 


* r 

H 


H 


2 


H 


3-CI 


H 


3 


H 


2-F 


3-F 


4 


H 


4-NO2 


H 


5 


H 


4-CN 


H 


6 


H 


3-OCH3 


4-0CH 3 . 


7 


H 


CH3 


H 


8 


H 


4-F 


3-C 2 H 5 


9 


H 


4-CH 2 -C6Hb 


H 


10 


H 


4-OCH 3 


2-CH 2 -C 6 N 5 


11 


CH 3 


H 


H 


12 


CH 3 


3-a 


H 


13 


CH 3 


2-F 


3-F 


14 


CH 3 . 


4-N0 2 


H 


15 


CH 3 


4-CN 


H 


16 


CH 3 


3-OCH 3 


4-0CH 3 


17 


CH 3 


CH 3 


H 


18 


CH 3 


4-F 


3-C 2 H 5 


19 


CH 3 


4-CH 2 -C 6 H 5 


H 


20 


CH 3 


4-OCH 3 


2-CH 2 -C 6 N 5 


21 


C 2 H 5 


H 


H 


22 


C 2 H 5 


3-CI 


H 


23 


C2H5 


2-F 


3-F 


24 


C 2 H 5 


4-N0 2 


H 


25 


C 2 H 5 


4-CN 


H 


26 


C 2 H 5 


3-OCH 3 


4-0CH 3 


27 


C2H5 


CH 3 


H 


28 


C 2 H 5 


4-F 


3-C 2 H 5 


29 


C 2 H 5 


4^CH 2 -C 6 H 5 


H 


30 


C2H5 


4-OCH 3 


2-CH 2 -C6N 5 


31 


i-C 3 H 7 


H 


H 


32 


n-C 6 H n3 


4-F 


H 


33 


4-FrC 6 H 4 


4-F 


H 


34 


CH 2 -C 6 H 5 


4-F 


H 


35 


C 2 H 5 


4-F 


H 


36 


n-C^Hg 


2-CH 3 


6-CH 3 
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Tabelle9 

Verbindungen der Forme! I, worm RiR 2 N— einen Rest der Formel X 




(Xa) 



darstellt (R3 und Rg gleich H) 
Nr. R 8 R 13 Fp. [°CJ 



1 


H 


H 


2 


C 2 H 5 


H 


3 


H 


CH 3 


4 


i-C 3 H 7 


H 


5 


i-C 3 H 7 


CH 3 


6 


H 


Br 


7 


Br 


H 


8 


CH 3 


H 
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Tabelle9a 

Verbindungen der Forrael I, worin R1R2N — einen Rest der Formel X 




(Xb) 



darstellt (R3 und Rg gleich H) 



Nr. R 8 R 13 Fp.[°C] 



1 H H 

2 C 2 H 5 H 

3 H CH3 

4 r-C3H 7 H 

5 1-C3H7 CH 3 

6 H Br 

7 Br H 

8 CH 3 H 
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Tabelle 10 

Verbindungen der Formel I, worm R|R 2 N— fflr einen Rest der Forrael XI steht 




(XI a) 



Nr. Rn R 12 Fp. [°C] 



1 


NH2 


H 


2 


CONH2 


H 


3 


CI 


H 


4 


CI 


CI 


5 


H 


H 


6 


H 


CH 3 


7 


CH 3 


H 


8 


CH 3 


CH 3 
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TabeJleli 

Verbindu ngen der Forrael I, worin Ri R 2 N - f flr einen Rest der Formel XII bzw. XIII 




(XII a) 



steht, in der R14 bzw. R-js die Reste R3 bzw. R4 bedeuten, 
zusStzIich jedoch gemeinsam auch -CH2-CH2-CH2-CH2- 



Nr. 


R 14 


Rl5 


Form 


1 


H 


CH 3 




2 


CH 3 


H 




3 


CH 3 


CH 3 


cis 


4 


CH 3 


CH 3 


trans 


5 


C 2 H 5 


CH 3 


ds/trans 


6 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


cis 


7 


C2H5 


C 2 H 5 


trans 


8 


H 


i-C 3 H 7 




9 


-CH2-CH2-CH2-CH2- 


cis 


10 


-CH2-CH2-CH2-CH2- 


trans 
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TabeUel2 

Verbindungen der Forrnel I, worin Ri RaN — for einen Rest der Formei XIV steht, wobei sich die 
Positionsangaben far Rs und R$ auf das Chinazolinonringsystem beziehen 



Nr. 


R7 


R5 


Re 


1 


H 


H 


H 


2 


H 


6-OCH 3 


7-OCH 3 


3 


H 


8-OCH 3 


H 


4 


H 


6-OH 


7-OH 


5 


H 


7-OH 


H 


6 


H 


8-OH 


H 


7 


H 


. 6-CI 


H 


8 


H 


6-CH 3 


7-CH 3 


9 


CH 3 


H 


H 


10 


CH 3 


6-OCH 3 


7-OCH 3 


11 


CH 3 


8-OCH 3 


H 


12 


CH 3 


6-OH 


7-OH 


13 


CH 3 


7-OH 


H 


14 


CH 3 


8-OH 


H 


15 


CH 3 


6-CI 


H 


16 


CH 3 


6-CH 3 


7-CH 3 



Tabelle 13 

Verbindungen der Formei I, worin RiR 2 N— fur einen Rest der Formei XV steht 

Mr. m R 3 Fp. [°C] 



1 


2 


H 


2 


2 


CH 3 


3 


2 


C2H5 


4 


2 


n-C3H7 


5 


2 


n-C4.Hg 


6 


2 


i-C3H7 


7 


3 


H 


8 


3 


CH 3 


9 


3 


C2H5 


10 


3 


n-C3H7 


11 


3 


n-C4Hg 


12 


3 


i-C3H7 
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PatentansprQche 

1. Verbindungender Formel 



O NH 




(I) 



Rt far Wasserstoff oder eineti geradkettigen oder verzweigten, ggf. hydroxysubstituierten oder sauerstoff- 
unterbrochenen d — C ft -Alkylrest, einen C3-C 8 -Alkenyi- oder Alkinylrest, einen Phenyl- oder C3— Cr-Cy- 
cloalkylrest, der direkt oder ilber eine Ci-GMlkylgruppe an das N-Atom gebunden und der auch hydrox- 
ysubstituiert sein kann, 
R2 Ffir einen Rest der Formel 
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o 




R3 

stehen, worin 

R3 und R^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder Ci — GrAlkyI, 

Rs und R$, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Hydroxy oder Halogen, 

R 7 Wasserstoff, Ci — Gi-Alkyl, Benzyl oder Benzyioxy, 

R 8 und R9, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Ci — CVAlkyl, Phenyl oder Halogen, 

Rio Wasserstoff oder C\ — CVAlkyl, das auch durch Phenyl oder methyl-, methoxy- oder haiogensubstituier- 

tes Phenyl substituted sein kann, 

R11 und R12, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Phenyl, Benzyl, Nitro, 
Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Amino oder Carbamoyl, 

R13 Wasserstoff, Ci— OAlkyl, das auch durch Phenyl, Phenoxy, Benzyioxy substituiert sein kann, oder 
Halogen, 

E und G, die gleich oder verschieden sein kdnnen, N oder CH 
und 

m2, 3, 4, 5 oder 6, 

nOoderlund 

p 2, 3 oder 4 bedeuten, 

wobei 

die Verbindungen der Formel I als Basen oder als Salze und ggf. in Form der einzeinen Stereoisomeren oder 
cis-/trans-Isomeren bzw, der Mischungen solcher Isomeren vorliegen kdnnen. 

2. Verbindungen der Formel I, in der R2 einen Rest der Formel II, Ri und Rj, die gleich oder verschieden sein 
kdnnen, Wasserstoff oder einen C\ — Cs-Alkylrest'bedeuten. 

3. Verbindungen der Formel I, in der R2 einen Rest der Formel III, Ri und R3. die gleich oder verschieden 
sein kdnnen, Wasserstoff oder einen Q — C3- Alkylrest bedeuten. 

4. Verbindungen der Formel I, in der R 2 einen Rest der Formel XII oder XIII bedeutet und R3 und R4 die 
obige Bedeutung haben. 

5. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch I bis 4, neben 
abiichen Hilf s- und/oder TrSgerstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 bei der Herstellung von ArzneimittelrL 

7. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 als Antihypertensiva, Mucolytika, Diuretlka, 
Cancerostatika, zur Behandlung von Krankheiten, die im Zusammenhang rnit Ischamien stehen, bei Htrnm- 
farkt, akuten und chronischen Durchblutungsstdrungen des Hirns, zur Cardioprotektion und zur Verhinde- 
rung von Schfiden an Transplantaten. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 nach konventionellen Methoden, 
dadurch gekennzeichnet, daS man 

(a) eine Verbindung der Formel 
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(XV!) 



mit einem Amin der Forme! 



N — H 



(XVII) 



worin Rl und R2 die obige Bedeutung habea umsetzt, 
oderdaB man 

(b) eine Verbindung der Formel 



0 NH 



H — N— CmHjiTi 



^m 2 



(XVIII) 



worin m, Rl und R3 die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formei 




umsetzt, 
oderdaB man 

(c) eine Verbindung der Formel 



CL 



/ 

*2 



(XX) 



worin R einen niederen Alkylrest bedeutet, mit Guanidin umsetzt 
und die erhaltenen Produkte ggf. in sterisch unterschiedliche Formen auftrennt und/oder gewtlnschtenfalls 
erhaltene Basen mit Sauren in Saize uberfuhrt bzw. erhaltene Salze in freie Basen. 
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